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研究成果の概要（和文）：IgG4-AAAの外膜におけるMMPs発現は，動脈瘤の形成と進行のみならず，線維性外膜の
リモデリングとの関連が示唆された．血管内治療後のIgG4-AAA の中で，術後IgG4上昇を示す群は，術前IL-6高
値，術後瘤径拡大を示し，進行傾向のある高リスク群であった．この群は，術前IgG4／IgG比，血清MMP-9，単
球，好酸球の比率がいずれも高く，これらはIgG4-AAAの術前予後予測因子の候補である．

研究成果の概要（英文）：MMP-9 production in various immune-cells of the adventitia was 
characteristic of IgG4-AAA and was highly associated with the activity of IgG4-AAA. MMPs expression 
in the adventitia of IgG4-AAA may be involved in lymphoid follicle formation and not only in the 
formation and progression of aneurysms, but also in the remodeling of the thick fibrous adventitia.
After intravascular treatment, among the IgG4-AAA, the IgG4-AAA-up group (serum IgG4 increasing 
after treatment) showed a preoperative high IL-6 and an increase of postoperative aneurysm diameter.
 Thus, the IgG4-AAA-up group was thought to be as a high-risk group with a progressive tendency. The
 IgG4-AAA-up group is characterized by high preoperative IgG4 / IgG ratio, high MMP-9, and high 
monocyte to eosinophil ratio. These indicators are candiate of prognostic factors for IgG4-AAA.

研究分野： IgG4関連疾患，血管炎

キーワード： IgG4関連疾患　IgG4関連大動脈瘤　外膜肥厚　matrix metalloproteinase
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研究成果の学術的意義や社会的意義
IgG4血管病変は,解離や瘤破裂等の急性の致死的合併症があり，緩徐な経過の他臓器IgG4関連疾患とは予後が大
きく異なる．動脈硬化性大動脈瘤と比較して，進行が速い場合があり，治療方法の選択も慎重にすべきである．
今回の研究では，今まで明らかにされていなかった大動脈外膜のMMPs産生が明らかになり，特にMMP-9の産生と
IgG4関連疾患の活動性との関連が解明された．そのため，術前に，動脈硬化性大動脈瘤とIgG4血管病変を鑑別す
ることの意義が明確となり，IgG4血管病変と診断された場合，治療方針の選択，進展や増悪の指標が明示され，
IgG4関連血管病変患者の余命，予後予測に光明が得られた．

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属されます。
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１．研究開始当初の背景 

血管病変における IgG4 関連疾患 (IgG4-related vascular disease; IgG4-RVD)は，炎症性線
維形成を示す動脈病変の新しい疾患概念であり, 血清 IgG4 高値,組織 IgG4 陽性細胞浸潤を特徴
とする．IgG4-RVD は,解離•瘤破裂等の急性な致死的合併症がある点において，緩徐な経過の他
臓器 IgG4関連疾患とは予後が大きく異なるが，その進展•予後因子は明らかになっていない． 

 IgG4 関連疾患はステロイド治療によく反応する為， IgG4-RVD においても瘤化のない場合に
は，症状緩和の為にステロイド治療が推奨される．瘤化例には外科的治療が考慮され，通常の動
脈硬化性動脈瘤（atherosclerotic aortic aneurysm; aAAA）と同様に，従来法の開腹手術，或
いは患者負担が少ない血管内治療が施行される．IgG4-RVD の動脈瘤 (IgG4-AAA)の手術後に増悪
した動脈瘤径拡大や動脈周囲炎への治療方針は未だに確定していない．IgG4-AAA ではステロイ
ド投与量設定が難しく,破裂の合併症が問題となる事，IgG4-AAA の血管内治療例に，術後の動脈
瘤径拡大•動脈周囲炎の増悪が生じた報告が相次ぎ，IgG4-AAA は aAAA に比して，治療後に，致
死的な有害事象の発生率が高いことが示唆されている．IgG4-RVD の治療後経過については未だ
不明な点が多く，経過中の有害事象に関連する進展•増悪因子の解析による，予後予測因子の解
明が急務である． 

 近年, Th2, 制御性 T細胞優位となる cytokines (CKs) valance が IgG4-RVD の病因に関わり，
特に IL-6 亢進より IgG4-RVD が血管炎の一面を持つ事が報告された. 外科的治療後も動脈瘤壁
の大部分は体内に遺残しており，IgG4-AAA の動脈外膜における多数の組織球，線維芽細胞等の
炎症細胞浸潤が CKs 産生を担う事から，IgG4-AAA における術後の持続的な動脈外膜の炎症細胞
浸潤並びに特徴的な CKs 亢進が，動脈壁の脆弱性を進行させると考えており，IgG4-RVDの進展•
増悪因子として，IL-6 に注目した CKs の動態把握が必要である． 

 現在，aAAAの進展•予後因子としては，炎症マーカー（CRP, WBC）や Matrix metalloproteinases 
(MMPs) が注目されているが，IgG4-RVD においては未だ検討されていない．MMPs は中膜弾性線
維，膠原線維などを分解し，動脈壁の脆弱化，破壊に直接関わる．加えて近年，CKs との双方向
性の活性化機序があることが報告されている．IgG4-RVD は aAAA よりも高 CKs 活性化状態である
ことが明らかになっており，IgG4-AAAの進展•増悪において，CKs に関わる MMPs 動態があると推
察される． 

 

２．研究の目的 

IgG4-RVD に対して，内科的治療，IgG4-AAA への外科的治療が施行されるが，治療後に致死的合
併症が発生しており，本疾患における予後予測因子の解明が急務である．特に血管内治療例での
予後不良例が多く，開腹手術との術式選択にも関わる．本研究では，aAAA の進展因子である CKs, 
MMPs に注目し，IgG4-RVDにおいても進展•予後因子なのかを解明する． 

 

３．研究の方法 

1）開腹手術例による組織学的検討 

 組織学的に 2ｍｍ以上の外膜肥厚のある大動脈を炎症性大動脈瘤とし，IgG4 関連疾患の診断
基準を満たす例を IgG4-AAA, 満たさない例を非 IgG4 関連 IAAA とした．対照群として，aAAA，
解剖により得られた動脈硬化性変化が乏しく，瘤形成もない大動脈（剖検例）を追加した．金沢
医療センター及び金沢大学で 2006 年から 2016 年までに開腹手術により得られた外科標本では，
IgG4-AAA 19 例，非 IgG4 関連 IAAA 18 例，aAAA 11 例, および剖検例 11 例が組織学的な検討対
象となった． 

 IgG4-AAA 及び比較対照群のパラフィンブロックからの薄切標本を用いて, MMPs（MMP-1，MMP-
2，MMP-3，MMP-8，MMP-9，MMP-12，MMP-13，MMP-14）の免疫染色を行い，病変の外膜における MMPs
の局在，分布を検討した．  

 組織球(CD68, CD163)，線維芽細胞(CD34)，形質細胞型樹状細胞（CD123）, 組織樹状細胞（CD1a）,
濾胞樹状細胞（CD21）と MMPs との二重免疫染色法を行い，MMPs 発現細胞を同定した．更に，RNA 
scope による Dual mRNA ISH を用いて，mRNA レベルでも確認した．  

 術前の保存血清を用い，CKs として IL-6，MMPs として MMP-2，MMP-9 を，ELISA 法を用いて測
定し，炎症マーカーとして WBC，ESR，CRP の値を電子カルテから得た．  

 

2）血管内治療例による術前術後の血清値，臨床像の検討 

血管内治療例では，血管壁の切除はなく，組織学的検討はできない．画像的に大動脈瘤径，外
膜肥厚，血清では IgG, IgG4，WBC，CRP,IL-6，MMP-2，MMP-9 について術前, 術後 24 ヶ月を測定
し，予後に関わる因子を検討した． 

金沢医療センターで 2006 年から 2016 年までに血管内治療が行われ，画像上 2ｍｍ以上の外膜
肥厚のある大動脈を炎症性大動脈瘤とし，IgG4 関連疾患の診断基準を満たす例を IgG4-AAA, 満
たさない例を非 IgG4 関連 IAAA とした．血管内治療 mad24 ヶ月以上経過観察が可能であった症
例は，IgG4-AAA 14 例，非 IgG4 関連 IAAA 11 例であり，対照群 aAAA 10 例を血管内治療後の経
過観察対象とした．IgG4-AAA 症例のうち，術後 IgG4 が上昇した症例 6例を IgG4-AAA-up 群，下
降した症例 8例を IgG4-AAA-down 群として，この 2群での比較も行った． 

 



４．研究成果 

1）開腹手術例による組織学的検討 

外膜のMMP-9，MMP-2，MMP-14の発現は，対
照群よりもIgG4-AAAで有意に高く，他のMMPs
発現は乏しかった．MMP-9陽性細胞総数は，
動脈瘤径，外膜肥厚，IgG4陽性細胞数と正の
相関を示した．  

外膜のMMP-9提示細胞は，リンパ濾胞内で
は，主に濾胞樹状細胞であり，次いで組織
球，線維芽細胞，形質細胞性樹状細胞であ
り，リンパ濾胞外では，線維芽細胞と組織球
であった．濾胞樹状細胞，組織球，形質細胞
性樹状細胞に由来するMMP-9は，IgG4-AAAが
対照群よりも有意に高かった． 

外膜のMMP-2とMMMP-14提示細胞はリンパ濾
胞外の組織球と線維芽細胞であった．血清MMP-9
は，対照群よりもIgG4-AAAsで有意に高く，血清
IgG4，外膜MMP-9陽性細胞総数と相関した． 

以上より，外膜において，リンパ濾胞内の多種
類の免疫細胞がMMP-9産生を示し，特にIgG4-AAAに
おいて特徴的であった．MMP-9産生は，動脈瘤の拡
張と外膜肥厚を伴うIgG4-AAAの活動性との関連性
も高く，MMP-9産生がIgG4-AAAの進展因子であるこ
とが言えた．一方，MMP-2とMMP-14については，そ
の外膜での発現とIgG4-AAAの活動性との関連は低
かった． 

MMPs発現は，動脈瘤の形成と進行に関係するこ
とだけではなく，厚い線維性外膜のリモデリング
を誘発する重要な要因である可能性が考えられ
た．今まで血管外膜におけるMMPs産生については
明らかではなかったが，今回，IgG4-AAA外膜において，MMP-9が炎症特にリンパ濾胞形成に関わ
り特徴的に産生していることが初めてわかり，今後の外膜の機能解明にも繋がると思われた． 

 

2）血管内治療例による術前術後の血清値，臨床像の検討 

IgG4-AAA症例は，非IgG4-AAA症例と比較して，
術前血清IL-6濃度が高く，術後血清MMP-9濃度が
高く，術後の動脈瘤径が拡大していた．IgG4-AAA
の中で，IgG4-AAA-up群は，IgG4-AAA-down群と比
較して，術前血清MMP-9濃度が高く，術前の血球
比率では単球および好酸球が高く，術後の血清
MMP-9濃度および血清IL-6濃度が増加し，術後に
動脈瘤径の拡大が進行した．IgG4-AAA-down群で
は全ての症例で術後の動脈瘤径は縮小したが，
IgG4-AAA-up群のほぼ全ての患者は動脈瘤径拡大
を示した．IgG4-AAA-up群では，IgG4-AAA-down群
と比較して，血清IgG4 / IgG比は血管内治療の前
後で一貫して有意に高かった．全患者では，血清
MMP-9濃度は，血清IgG4および血清IL-6濃度と有
意に相関していた．血清MMP-2濃度は，術前術後
共に，IgG4-AAA-up群とIgG4-AAA-down群では有意
差はなかった． 

以上より，IgG4-AAAにおける術後血清MMP-9濃
度および術後血清IL-6濃度の増加は，血管内治療
後の動脈瘤の進行との高い関連が考えられた．
IgG4-AAA の中でもIgG4-AAA-up群は，IgG4-AAA-
down群に比較して，術前血清IL-6濃度の増加と術
後の動脈瘤径拡大を示しており，進行傾向のある
高リスク群と考えられた．IgG4-AAA-up群は，術
前からIgG4 / IgG比が高く，血清MMP-9濃度が高
く，単球と好酸球の比率が高いといった特徴があ
ることが言えるため，これらの指標が，予後不良
であるIgG4-AAA-up群を予測できる可能性が示唆
された．IgG4-AAA-up群を術前に選択し，開腹手
術を施行すれば，患者の予後改善が期待できる． 
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